








Hydrophobic-tag assisted liquid-phase total synthesis and physiological 
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Mahafacyclin B は熱帯植物であるトウダイグサ（Euphorbiaceae）科 Jatropha 属
mahafalensis 種の植物の乳液から単離された微量成分の環状ペプチド cyclo 
(-7Phe-6Phe-5Gly-4Thr-3Phe-2Phe-1Gly-) である．Jatropha属からは，例えば J. curcasか
らはヒト T細胞に対する増殖阻害活性のある curcacycline Bが，J. pohlianaからは抗マラ
リア活性のある pohlianins など，疎水性アミノ酸を多く含む 7 から 10 残基程度の生理活
性環状ペプチドが発見されていた［8］．そして，その構造的特色がシクロスポリン A と近
似していたこと，シクロスポリン A が抗マラリア活性を有することが報告されていた［9］
という背景から，マラリア原虫 Plasmodium falciparumを用いた評価系で Jatropha属の
植物から単離された環状ペプチドに対して抗マラリア活性試験が行われるようになった．


































化合物 2,4-didocosyloxy benzaldehyde（Ddb-CHO）756.5 mg (1.0 mmol)をトルエン(10 
mL)に加熱して溶解させ，H-Gly-OMe･HCl 376.0 mg (3.0 mmol) ，DMF (10 mL)，予め
乳鉢で粉砕した後真空乾燥機にて120℃下で乾燥させておいたMolecular Sieves 4A 1/16，
酢酸 180 µL，NaBH(OAc)3 1271.2 mg (6.0 mmol) を加え 90℃で撹拌した．反応終了後，
反応液をひだ付き濾紙で濾過しMolecular Sievesを除去した．濾液に CH3CNを加え沈殿
させ，減圧濃縮を行った．得られたスラリー状の生成物を CHCl3 に加熱して溶解させて
60 mLの溶液とし，飽和NaHCO3水溶液／飽和NaCl水溶液 90 mLで液々抽出を 3回行
った．有機層に硫化マグネシウムを加えてひだ付き濾紙で濾過後，濾液を減圧濃縮し
CH3CNを加えて吸引濾過した．目的の化合物 H-N-Ddb-Gly-OMeを白色の乾燥固体とし
て反応収率 85％（5-hexen-2-oneを内部標準とし粗生成物の 1H NMR のピーク面積値か
ら定量）で得た．得られた乾燥固体をカラムクロマトグラフィーで分離した
（Hex:AcOEt=4.5:1；収量 456.0 mg，単離収率 55%）．  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
δ7.08 (1H, d, J = 3.6 Hz), 6.43-6.38 (2H, m), 3.95-3.90 (4H, m), 3.74 (2H, s), 3.68 (3H, s), 
3.38 (2H, s), 2.01-1.90 (2H, m), 1.82-1.72 (4H, m),1.45-1.11 (75H, m), 0.88 (6H, t, J = 6.0 
Hz), 
13C NMR (400 MHz, CDCl3)  
δ172.79, 159.72, 158.18, 130.47, 119.82, 104.25, 99.71, 68.06, 67.92, 51.64, 49.84, 48.33, 
31.92, 21.68, 29.65, 29.60, 29.41, 29.39, 29.35, 29.29, 29.22, 26.14, 26.05, 22.68, 14.11 







化合物H-N-Ddb-Gly-OMe 412.5 mg (0.5 mmol)を 10 vol% DMF／90 vol% THF (20 mL)
に加熱して溶解させ，Fmoc-Phe-Phe-OH 321.1 mg (0.6 mmol)，HATU 228.0 mg (0.6 
mmol)， HOAt 81.5 mg (0.6 mmol)，DIPEA 209.0 μL (1.2 mmol)を加えて室温で攪拌し，
反応終了後 CH3CN を加えて沈殿させ，減圧濃縮，吸引濾過を行った．結果目的の化合物
Fmoc-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMeを乾燥固体として収率 98%で得た(677.3 mg)． 
 







化合物Fmoc-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMe 677.3 mg (0.50 mmol)をTHF ( 20 mL) に加熱し
て溶解させ，1 vol% piperidine，1 vol% DBUを加え室温で攪拌し，反応終了後 12 N HCl
で中和し CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，吸引濾過を行った．乾燥固体を 10 vol% 
DMF／90 vol% THF (20 mL)に加熱して溶解させ，Fmocアミノ酸 (1.2 mol eq.)，HATU 




86%（over 8 steps）で得た． 
 
H2N-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMe 
HRMS calc. for C72H119N3O6 1121.9100 (M+Na 1144.8996) found 1144.8980. 
 
Fmoc-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMe 
HRMS calc. for C95H144N4O10 1501.0882 (M+Na 1524.0780) found 1524.0787. 
 
H2N-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMe 






HRMS calc. for C97H147N5O11 1558.1097 (M+Na 1581.0994) found 1581.1017. 
 
H2N-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-OMe 
HRMS calc. for C82H137N5O9 1336.0416 (M+Na 1359.0314) found 1359.0322. 
 
Fmoc-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe N-(Ddb)-OMe 
HRMS calc. for C106H156N6O12 1705.1781 (M+Na 1728.1678) found 1728.1691. 
 
H2N-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMe 
HRMS calc. for C91H146N6O10 1483.1100 (M+Na 1506.0998) found 1506.0969. 
 
Fmoc-Phe-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMe 
HRMS calc. for C115H165N7O13 1852.2465 (M+Na 1875.2363) found 1875.2355. 
Analytical HPLC retention time; 37.70 min (65% - 100% TFA: THF: CH3CN = 0.1: 80: 20 






化合物 Fmoc-Phe-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMe 487.1 mg(0.26 mmol)を
THF (14.8 mL)に加熱して溶解させ，1 M LiOH水溶液(11.2 mL)を加え室温で攪拌し，反
応終了後 12 N HClで中和し CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，CH3CN : H2O=1 : 1混
合溶媒（H2Oは超純水とする）および CH3CNで懸濁洗浄および吸引濾過を行った．結果，
目的の化合物 H2N-Phe-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OH が白色固体として回
収率 93%で得られた(392.8 mg)． 
 
H2N-Phe-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OH 
HRMS calc. for C99H153N7O11 1616.1628 (M+Na 1639.1525) found 1639.1518. Analytical 







化合物H2N-Phe-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OH 322.8 mg (0.2 mmol)を 10 
vol% DMF／90 vol% 脱水 THF混合溶媒 (10 mL；20 mM) に加熱して溶解させ，HATU 
91.0 mg (0.24 mmol) ，HOAt 33.1 mg ( 0.24 mmol) ，DIPEA 83.6 μL (0.48 mmol) を加
え 40℃の油浴で 1時間攪拌し，反応終了後 CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，吸引濾
過を行った．結果目的の化合物 cyclo (-Phe-Phe-Gly-Thr-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-)を白色固
体として回収率 94% (300.2 mg)として得た． 
 




化合物 cyclo (-Phe-Phe-Gly-Thr-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-) 67.3 mg (0.04 mmol) に TFA 
cocktail（95 vol% TFA／2.5 vol% TIS／2.5 vol% H2O混合溶媒；10 mL）を加え超音波処
理で懸濁させ，室温で 6時間攪拌し，反応終了後 Celite™ 454で濾過，減圧濃縮濾液に DIPE
を加えデカンテーションにより沈殿物を回収した．得られた沈殿物を CHCl3／MeOH混合
溶媒に溶解させ，減圧濃縮し真空中で乾燥させた．結果目的化合物 cyclo 
(-Phe-Phe-Gly-Thr-Phe-Phe-Gly-)を淡黄色の固体として回収率 76% (24.4 mg)で得た．粗





Mahafacyclin B （cyclo (-Phe-Phe-Gly-Thr-Phe-Phe-Gly-)） 
1H NMR (600 MHz, (CD3)2SO)  
δ8.65-8.62 (1H, m), 8.24 (2H, brd, J = 3.6 Hz), 8.01-7.93 (1H, m), 7.78 (1H, brd, J = 4.2 
Hz), 7.52 (1H, brd, J = 4.2 Hz), 7.36-7.30 (1H, m), 7.26-7.03 (21H, m), 5.06 (1H, brd, J = 
4.2 Hz), 4.41-4.31 (3H, m), 4.22-4.16 (2H, m), 4.04-3.98 (1H, m), 3.81-3.74 (2H, m), 
3.48-3.41 (1H, m), 3.10-2.53 (8H, m), 0.86 (3H, brd, J = 3.6 Hz)  
13C NMR (600 MHz, (CD3)2SO)  
δ172.19, 171.09, 170.96, 170.29, 168.88, 168.79, 137.88, 137.72, 137.66, 137.21, 129.14, 
129.04, 128.99, 128.75, 128.20, 126.44, 126.34, 67.84, 58.12, 55.28, 54.76, 54.49, 54.02, 
42.57, 37.02, 36.16, 35.90, 19.18 
HRMS calc. for C44H49N7O8 803.3643 (M+Na 826.3540) found 826.3538.  
Analytical HPLC retention time; 31.45 min (0% - 100% 0.1%TFA CH3CN in 45 min)  
 
 
図 1‐2 最終生成物の HPLCクロマトグラム(UV) 
各ピークの UV強度の面積割合（検出ピーク半値幅 20.0[s]）；RT = 23.88 min (1.5%; 
m/z=693.3924 [M+H])，RT = 28.15 min (2.0%; m/z=826.3375[M+Na])，RT = 29.11 min 
(5.5%; m/z=804.3690 [M+H])，RT = 29.98 min (10.5%; m/z=804.3690 [M+H])，RT = 31.45 
min (74.4%; m/z=804.3690 [M+H])，RT = 37.35 min (6.1%; m/z=1607.7147 [M+H])．測















































環化前駆体 Fmoc-Phe-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OMe 613.4 mg (0.33 
mmol)を THF (16.5 mL) に溶解させ，1 vol% piperidine，1 vol% DBUを加え室温で 5分
間撹拌し，反応終了後 12N HClで中和し CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，吸引濾過
を行った．乾燥固体を THF (8.3 mL) に溶解させ，1 M水酸化リチウム水溶液 (8.3 mL) を
滴下して室温で 4時間撹拌，反応終了後，12 N HClで中和し CH3CNを加えて沈殿させ，
減圧濃縮，懸濁洗浄および吸引濾過（CH3CN : H2O =1 : 1混合溶媒で 3回，その後 CH3CN
で 1 回）を行った．乾燥固体を とり，次の環化反応に供した． 化合物
H2N-Phe-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-OH を 10 vol% DMF／90 vol% 脱水
THF混合溶媒 (16.5 mL；20 mM) に加熱して溶解させ，HATU (1.2 eq.) ，HOAt (1.2 eq.) ，
DIPEA (2.4 eq.) を加え 40℃の油浴で 1時間攪拌し，反応終了後 CH3CNを加えて沈殿さ
せ，減圧濃縮，吸引濾過を行った．乾燥固体をとり，次の全脱保護反応に供した。化合物
cyclo (-Phe-Phe-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-) に TFA cocktail（95 vol% TFA／2.5 
vol% TIS／2.5 vol% H2O混合溶媒；10 mL）を加え超音波処理で懸濁させ，室温で 4時間
攪拌し，反応終了後 Celite™ 454で濾過，減圧濃縮 （濾液量；40 mL），濾液に DIPEを
加えデカンテーションにより沈殿物を回収した．さらに上清に対して冷却遠心（3000rpm，
-9℃，10分間）を 3回行って沈殿物を回収した．得られた沈殿物を CHCl3／MeOH混合溶
媒に溶解させ，減圧濃縮し真空中で乾燥させた．結果 75.0 mg の粗生成物を得た．粗生成
物を LC-MS の分析に供し，目的化合物の UV 強度のピーク面積値から環化率 63%を算出
し た（ 図 2 ）． 最後に 分取 用 HPLC にて 単離 し， 結果 目的 化合 物 cyclo 
(-Phe-Phe-Gly-Thr-Phe-Phe-Gly-) を 20 mg得た（UV純度 96.8 %（図 S3）；3ステップ






図 2‐1 スケールアップ時最終生成物の HPLCクロマトグラム（UV） 
各ピークの UV強度の面積割合（検出ピーク半値幅 20.0[s]）；RT = 16.44 min (2.9%)，RT 
= 17.16 min (8.5%)，RT = 17.16 min (22.5%)，RT = 18.86 min (62.6%)，RT = 23.17 min 
(3.5%)．測定条件；0% - 100% 0.1%TFA CH3CN in 30 min 
 
２．２項では加水分解反応から全脱保護までの 3 ステップの収率が 52%であるのに対し







は，窒素などの不活性ガスを濾液に通じるバブリングにより TFA 液量を mahafacyclin B
の飽和溶解度近くまで減らすことで多少の改善が可能であると考えられる．また，最終生
成物のHPLCクロマトグラムを比較すると，スケールアップした時にエピ化体の割合が２．




M NaOH水溶液を用いた場合は THF と同液量ではメチルエステルのけん化が終結せず，
























されることが必要である．前章までに述べたところの mahafacyclin B の全合成研究から，
我々は 20 mg 程度の mahafacyclin B を得ている．そこで，２．３項から得られた
mahafacyclin B を哺乳類細胞 CHO-K1 細胞株に暴露させることによる細胞試験から






質が担う内在的なシステムを変えることで適応する．本研究では mahafacyclin B が
CHO-K1 細胞に与える生理的影響の要素として，細胞の増殖と生存，細胞形態，遺伝子発
現パターンに注目した．まず抗マラリア活性の報告があるmahafacyclin B添加濃度 2.2 µM
















合溶媒に溶解させてストック溶液を作成し，最終濃度として 0.22 µM，2.2 µM，22 µMと
なるよう培地に加えた．薬剤処理は，薬剤無添加培地から，mahafacyclin Bを含む培地に
交換することで行った．1つの実験区につき 3検体を用意し，計 12検体用意した．各実験
区において，CHO-K1細胞（American Type Culture Collection，Manassas，VA，USA；
0.8 ×106/2 mL，viability 97.4%）は Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)/F2
培地に培養後，培養開始より 12時間後にmahafacyclin Bを含む培地に交換し，その後 10
時間培養した．薬剤処理試験は細胞剥離酵素 AccutaseTMを加えて細胞をはく離した後細胞
懸濁液をエッペンドルフチューブに入れ 300 x g，25℃，5分間遠心処理して細胞画分を取








合計で 5251個の細胞を分析した．データの統計解析は bash v3.2シェル上で行い，統計処
理言語 R（R project for statistical computing，Vienna，Austria）を用いて可視化した．
細胞生存率，細胞の歪み（偏心；eccentricity），細胞の長径の長さおよび細胞の短径の長さ





Total RNAは RNeasy mini kit（Qiagen）のマニュアルに従って抽出した．mRNA library
の調製は TruSeq RNA Sample kit（Illumina，San Diego，CA，USA）を用いた．マニュ
アルに従い poly-T 磁気ビーズを用いて total RNA から mRNA を精製した後，精製した
mRNAを断片化し，cDNAに逆転写した．最終的にアダプターが cDNA断片にライゲーシ













対して Rのフィッティングリニアモデル（lm）に付属する単回帰（simple linear regression）
分析を行った．算出したシャノンの情報エントロピーとコルモゴロフ複雑性の各々の値と
単回帰分析の数式を用いて赤池情報量基準 Akaike’s information criterion （AIC）値を算
出し 2 つのモデルの単回帰分析への適合性を評価した．発現変動解析は R および TCC 
v1.1.99［18］パッケージを用いた．サンプル間のリード数の正規化は TCC パッケージに
付属の TbT正規化法を用いた．発現変動遺伝子は False Discovery Rate（FDR）閾値<0.05
により判定した． 
 
３．３ Mahafacyclin Bの生理活性 
３．３．１ Mahafacyclin Bが細胞生存率に与える影響の評価 
Mahafacyclin Bの細胞生存率への影響を調べるため，mahafacyclin B添加濃度と細胞計
測で得られた生細胞密度の関係を評価した（図 3-1）．対照区（mahafacyclin B濃度 0 µM）
の生細胞密度は 0.9590，0.7780，0.7395 cells/mL (×106)であり，mahafacyclin B添加濃
度 0.22 µMの生細胞密度は 0.8261，0.7260，0.8435 cells/mL (×106)，添加濃度 2.2 µMの
生細胞密度は 0.7761，0.7684， 0.8377 cells/mL (×106)，添加濃度 22 µMの生細胞密度は
0.8647， 0.7145，0.8165 cells/mL (×106)であった．この測定値に対し単回帰分析を実施し






胞率は 0.017751，0.060465，0.047146であり，mahafacyclin B添加濃度 0.22 µMの死細
胞率は 0.040268，0.033333，0.047826，添加濃度 2.2 µMの死細胞率は 0.02657，0.06338，
0.035477，添加濃度 22 µMの死細胞率は 0.070393，0.043814，0.061947であった．この













３．３．２ Mahafacyclin Bが細胞形態に与える影響の評価 
Mahafacyclin Bの細胞形態への影響を調べるため，細胞写真の画像解析を行い形態の指
標である偏心（eccentricity），長径の長さ（major axis length）および短径の長さ（minor 
axis length）とmahafacyclin Bの添加濃度との関係性を評価した（図 3-3）．単回帰分析を
実施し検定した結果，偏心では回帰直線 y=ax+b の傾き a が 0 であるという帰無仮説は否
定され（a=−9.167e−5；p=0.0177），mahafacyclin Bは偏心という形態的指標の変化に影響
を与えているといえた．長径の長さに対しては，mahafacyclin Bの添加濃度との関係性は







３．３．３ Mahafacyclin Bが細胞のトランスクリプトーム不均一度に与える影響の評価 
細胞のトランスクリプトーム不均一度を評価する指標としてシャノンの情報エントロピ
ーとコルモゴロフ複雑性を算出した．対照区のシャノンの情報エントロピーは 11.79063，
11.71702，11.8423であり，mahafacyclin B添加濃度 0.22 µMでは 11.92365，11.82417，
11.82417，添加濃度 2.2 µMでは 11.51067，11.84796，11.98672，添加濃度 22 µMでは
11.79985，11.79642，11.84944であった．この算出値に対し単回帰分析を実施した．検定
の結果，回帰直線 y=ax+b の傾き a が 0 であるという帰無仮説は否定されなかった
（a=−0.005269；p=0.904）．対照区のコルモゴロフ複雑性は 0.0607232，0.0609433，
0.0610302 であり，mahafacyclin B 添加濃度 0.22 µM では 0.0610032，0.0609453，
0.0610109，添加濃度 2.2 µMでは 0.0597326，0.0612445，0.0611866，添加濃度 22 µM
では 0.0610824，0.0611094，0.0613025であった．mahafacyclin B添加濃度 2.2 µMで異
常に低いコルモゴロフ複雑性値（0.0597326）が現れたため（図 3-4），以降の分析ではこの
区を採用しなかった．対照区，添加濃度 0.22 µM，添加濃度 22 µMのコルモゴロフ複雑性




























mahafacyclin B添加濃度 2.2 µMのデータに外れ値がありこれが解析結果に影響を与える
ことが想定されたためこの区は採用せず，対照区とmahafacyclin B添加濃度0.22 µM間（図
3-5），対照区とmahafacyclin B添加濃度 22 µM間（図 3-6）で比較した．グラフのM⁻A plot
は横軸が全体的な発現レベルの平均を，縦軸が 2群の log比の差を指している．マッピング
から得られた遺伝子の中で，対照区とmahafacyclin B添加濃度 0.22 µM間からは 19個の
遺伝子が統計的に有意な発現変動遺伝子（Differentially expressed gene；DEG）として抽





か，という観点から DEGのいくつかの機能について考察する．重複している 6つの DEG





トロウイルスに関連する Pol polyprotein from transposon 17.6-like (LOC103163056)の配
列 XM_007643794.2と高い相同性を有していた（eValue, 0.0; identities, 756/758 (99%); 












細胞にエピジェネティックな変化が生じる可能性がある．また mahafacyclin B 添加濃度
































































































































図 3‐5. 対照区とmahafacyclin B添加濃度 0.22 µM間の発現変動
解析 
発現変動遺伝子（DEG）はピンク色の点，発現変動遺伝子ではない遺伝子（non-DEG）は






図 3‐6. 対照区とmahafacylin B添加濃度 22 µM間の発現変動解析 
発現変動遺伝子（DEG）はピンク色の点，発現変動遺伝子ではない遺伝子（non-DEG）は





表 3‐1. 対照区とmahafacyclin B添加濃度 0.22 µM間の発現変動
解析から得られた発現変動遺伝子（DEG） 
 
genenames ctrl_1 ctrl_2 ctrl_3 mB0022_1 mB0022_2 mB0022_3 a.value m.value p.value FDR 
LOC100754005 100.72 213.25 147.08 0 0 53.02 5.76068679 -2.948403767 7.43e-59 1.16e-54 
LOC100689425 318.42 259.97 177.53 33.48 178.63 131.83 7.419020938 -1.118562591 2.66e-21 2.07e-17 
LOC100754385 0.06 0 58.93 0 0 0 -7.927587797 -10.12573379 2.51e-15 1.31e-11 
Orc1 82.58 215.03 230.47 393.52 275.37 227.17 7.835309472 0.770332244 3.54e-13 1.38e-9 
LOC103159045 28.19 0 14.04 0 1.81 0 1.557115936 -4.707881333 6.63e-09 2.07e-5 
LOC100750843 0 0 0 0 27.97 0 -7.927587797 11.2964614 1.40e-7 0.000364688 
Kmt2a 1035 1421 1076 1070 776 889 10.01673187 -0.34392997 7.89e-7 0.001758723 
Cdk6 852 1064 738 749 581 709 9.600659774 -0.350428827 1.54e-6 0.003013339 
LOC100762406 245.12 311.36 277.07 370.04 433.87 328.09 8.338802637 0.448697588 1.91e-6 0.003309558 
Zbed6 348 515 346 321 255 312 8.43084409 -0.407949544 4.32e-6 0.006738624 
LOC103158912 131.36 221.31 125.67 123.64 98.81 91.99 7.001583951 -0.568907307 7.69e-6 0.010901861 
Wdfy3 368 571 418 396 272 350 8.613277583 -0.38067373 9.47e-6 0.012311282 
Psd3 565 716 540 499 457 453 9.060777063 -0.348847864 1.89e-5 0.022709501 
LOC100752965 469.28 580.54 444.18 424.57 336.73 382.02 8.769469382 -0.362967358 2.38e-5 0.026497281 
Ino80d 160.68 266.94 178 167.03 124 134.97 7.397011542 -0.47321388 3.08e-5 0.032004724 
LOC100767351 282.85 389.85 148.34 315.02 485.57 273.3 8.268980549 0.419540907 3.42e-5 0.033339144 
Lnpep 350 533 361 337 287 322 8.495561815 -0.359744531 3.86e-5 0.033986166 
LOC103164497 0 0 0 18.28 0 0 -7.927587797 10.70501347 3.97e-5 0.033986166 









ctrl_1 ctrl_2 ctrl_3 mB2200_1 mB2200_2 mB2200_3 a.value m.value p.value FDR 
Abca1 729 987 772 657 584 712 9.521511425 -2.90e-1 3.91e-5 0.047058609 
Bbx 568 675 547 488 372 488 9.02125406 -3.51e-1 5.75e-6 0.011253935 
Heg1 1011 1198 1012 865 671 1011 9.902945621 -2.87e-1 2.73e-5 0.035568464 
Ino80d 160.68 266.94 178 147.55 113.13 159 7.387755871 -4.55e-1 2.55e-5 0.035568464 
Kmt2a 1035 1421 1076 968 634 1215 10.03786279 -2.65e-1 4.37e-5 0.048818452 
LOC100689088 260.13 127.9 206.61 0 0 319.15 7.177458179 -9.51e-1 1.50e-12 1.17e-8 
LOC100689425 318.42 259.97 177.53 172.76 258.89 106.46 7.737809016 -4.44e-1 2.37e-5 0.035568464 
LOC100752965 469.28 580.54 444.18 363.65 299.46 402.43 8.71777029 -4.30e-1 1.70e-7 0.000532847 
LOC100754005 100.72 213.25 147.08 33.9 0 108.28 6.396727017 -1.64e0 6.63e-28 1.04e-23 
LOC100758733 22.73 0 0.56 0 0 0 -7.621132898 -8.10e0 2.22e-6 0.005787151 
LOC100761053 93.12 158.27 172.19 67.21 79.87 60.63 6.632165935 -9.81e 5.01e-12 2.61e-8 
LOC100761345 0 0 1.6 7 11.75 9.35 1.219005141 4.05e0 8.14e-6 0.014158601 
LOC103164155 2070 2566 2060 1757 1321 2079 10.93807586 -3.21e-1 1.06e-7 0.000416302 










































































































化合物H-N-(Ddb)-Gly-OMe 501.7 mg (0.6 mmol)を THF (6.0 mL) に加熱して溶解させ，
1M水酸化ナトリウム水溶液 (6.0 mL)を加え 40℃の油浴で攪拌し，反応終了後 CH3CNを
加えて沈殿させ，減圧濃縮，懸濁洗浄および吸引濾過（CH3CN : H2O =1 : 1混合溶媒にて
3回，その後 CH3CNで 1回）を行った．結果目的の化合物 H-N-(Ddb)-Gly-OHを白色の
乾燥固体として収率 80% (389.4 mg)で得た．  
 




化合物H-N-(Ddb)-Gly-OH 389.4 mg (0.48 mmol) を CH3Cl (20.0 mL) に加熱して溶解さ
せ，Fmoc-OSu 196.0 mg (0.58 mmol) と DIPEA 202 µL(1.16 mmol) を加え室温で攪拌し
た．反応終了後反応終了後 CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，懸濁洗浄および吸引濾過
を行った．結果目的の化合物 Fmoc-N-(Ddb)-Gly-OHを白色の乾燥固体として収率 90% 










化合物 2,4-didocosyloxy benzyl alcohol (Ddb-OH) 1514.2 mg (2.0 mmol) を toluene (10 
mL) に加熱して溶解させ，Fmoc-Gly-OH 891.0 mg (3.0 mmol) を加え共沸脱水した後，
10 vol% 脱水 DMF／90 vol% 脱水 THF混合溶媒 (30 mL) に加熱して溶解させ，DIPCI 
928 µL (6.0 mmol) および DMAP 2.4 mg (0.02 mmol) を加え室温で攪拌した．反応終了後
CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，吸引濾過を行った．乾燥固体をとり，次の脱保護反
応に供した．Fmoc-Gly-ODdbを THF (30 mL) に加熱して溶解させ，1 vol% piperidine，
1 vol% DBUを加え室温で攪拌し，反応終了後 12 N HClで中和し CH3CNを加えて沈殿さ
せ，減圧濃縮，吸引濾過を行った．次に乾燥固体を 10 vol% DMF／90 vol% THF (30 mL)
に加熱して溶解させ，Fmocアミノ酸 (1.2 mol eq.)，HATU (1.2 mol eq.)，HOAt (1.2 mol 
eq.) および DIEPA (2.4 mol eq.) を加えて室温で攪拌し，反応終了後 CH3CNを加えて沈殿
させ，減圧濃縮，吸引濾過を行った．Fmoc基の脱保護反応と Fmocアミノ酸の縮合を繰り
返し，目的の化合物H2N-Thr(tBu)-Phe-Phe-Gly-ODdbを白色の乾燥固体として収率 90%
（over 8 steps）で得た． 
 





化合物 Fmoc-N-(Ddb)-Gly-OH 746.3 mg (0.72 mmol)およびH2N-Thr(tBu)-Phe-Phe- 
Gly-ODdb 754.0 mg (0.6 mmol)を 10 vol% DMF／90 vol% THF混合溶媒 (20 mL) に加熱
して溶解させ，HATU 273.9 mg (0.72 mmol) ，HOAt 97.7 mg (0.72 mmol) および DIPEA 










化合物 Fmoc-N-(Ddb)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-Gly-ODdb 626.4 mg (0.311 mmol) を THF 
( 20 mL) に加熱して溶解させ，1 vol% piperidine，1 vol% DBUを加え室温で攪拌し，反
応終了後 12 N HClで中和し CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，吸引濾過を行った．乾
燥固体を 10 vol% DMF／90 vol% THF (20 mL)に加熱して溶解させ，N-Fmocアミノ酸 
(1.2 eq.)，HATU (1.2 eq.)，HOAt (1.2 eq.) および DIEPA (2.4 eq.) を加えて室温で攪拌し，
反応終了後 CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，吸引濾過を行った．Fmoc基の脱保護反
応と Fmocアミノ酸の縮合を繰り返し，目的の化合物 Fmoc-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly- 









化合物 Fmoc-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-Gly-ODdb747.7 mg (0.29 mmol) 
を 20 vol% TFE／80 vol% CHCl3 混合溶媒(20 mL)に加熱して溶解させ，TFA 100 µL (0.5 
vol%) を加えて室温で攪拌し，反応終了後 DIPEAを加えて中和し CH3CNを加えて沈殿さ
せ，減圧濃縮，吸引濾過を行い，得られた粗粉末をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製し（Hex: AcOEt=4.5:1，その後 CHCl3:MeOH=10:1で溶出），その結果化合物
Fmoc-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-Gly-OHを得た．これを THF (20 mL) に








化合物H2N-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-Gly-OH 16.2 mg (0.01 mmol) を 10 
vol% 脱水 DMF／90 vol% 脱水 THF混合溶媒 (1.0 mL：10 mM) に加熱して溶解させ，
HATU 4.6 mg (0.012 mmol) ，HOAt 1.6 mg (0.012 mmol) および DIPEA 4.2 µL (0.024 
mmol) を加え 40℃の油浴で攪拌し，反応終了後 CH3CNを加えて沈殿させ，減圧濃縮，吸







精製後の高純度のmahafacyclin Bとで重ね打ちを行い，RT = 32.24 minのピークと
mahafacyclin Bのピークが一致することを確認した（図 S10）． 
 
図 4‐2. 最終生成物の HPLCクロマトグラム（UV） 
各ピークの UV強度の面積割合（検出ピーク半値幅 25[s]）；RT = 24.97 min (1.7%)，RT = 
25.99 min (3.3%)，RT = 27.04 min (2.2%)，RT = 28.39 min (8.5%)，RT = 29.43 min (6.7%)，
RT = 30.62 min (0.34%)，RT = 31.31 min (0.61%)，RT = 32.24 min (71.7%)，RT = 34.03 
min (0.5%)，RT = 38.19 min (2.5%)，RT = 39.15 min (1.8%)．測定条件；0% - 100% 0.1%TFA 



























られなかったようないくつかの副産物が生じており（RT = 24.97 min; m/z=920.5773 
[M+H], RT =25.99 min; m/z=920.5773 [M+H]，RT = 27.04 min; m/z=889.5726 [M+H]，
RT = 28.39 min; m/z=987.6896 [M+H]，RT = 29.43 min; m/z=987.6896 [M+H]），環化率
は 72%にとどまった．このうち RT = 24.97 minと RT =25.99 minのピークは HATU由来



















10 vol% 脱水 DMF／90 vol% 脱水 THF 混合溶媒  (1.0 mL) に 0.01 mmol の
37 
 
H2N-7a.a(5N-Ddb)-OH を溶解させた溶液に HATU 0.012 mmol，HOAt 0.012 mmol，
DIPEA 0.024 mmolを加えて40℃の油浴で攪拌し，反応開始1分後，2分後，3分後に iPrNH2 
0.05mmol (5 eq.)，HATUおよびHOAt 0.05 mmol (5 eq.)，DIPEA 0.1 mmol (10 eq.) を
加え，反応開始後 50分後 CH3CNを加えて反応を終了させた．0分の場合は同溶液にHATU





図 4‐3. 反応開始後の競合剤の添加時間と環化率の関係 






























標準条件：反応溶媒 10 vol% 脱水 DMF／90 vol% 脱水 THF混合溶媒 (1.0 mL) 
     反応温度 40℃ 
     基質濃度 10 mM 
     縮合剤 HATU，HOAt (1.2 eq.) 












表 4‐1. 5N-Ddb配列の環化反応の条件検討 
 
a)収率はHPLCの UV純度(215-254 nm)により評価した，b) 反応開始 2時間 30分後に反
応を停止した，c) 10 vol% 脱水 DMF／90 vol% 脱水 THF混合溶媒 (500 µL)を用いた，d)
測定波長 254-280 nm，e) 反応開始 2時間後に追加で 1.2 eq.を加え，反応開始 23時間後に
40 
 











合は金属種に応じ生成物に様々な変化が生じた．LiClでは RT=28.65 min （m/z=987
［M+H］）一種類を除いた副産物の生成を抑制していた．この傾向は他のアルカリ金属塩で
あるNaCl，KCl，CsClでも見受けられたが，NaClや CsClでは同ピークの割合が LiCl
添加時よりも 1.5倍程度大きく，KClでは RT=28.28 min （m/z=987［M+H］）のピーク
面積は LiCl添加時と比較して同程度であるが，RT=26.90 min （m/z=889［M+H］）や








を延ばしていた．ZnCl2は検出波長を長波長側（254 nm-280 nm）にすると，RT=36.71 min 













は 79%（図 S25）であり，LiClを添加せず室温で反応を行った場合の 58%と比較して 21%
の収率向上が見受けられた． 




















































 溶媒である THFは HPLC gradeを用いた． アルカリ金属塩NaCl 0.9 mg（1.54×10-2 
mmol），KCl 1.1 mg（1.48×10-2 mmol），CsCl 2.5 mg（1.48×10-2 mmol）に THF (20 mL) 
を加えて粉砕と超音波処理を行った後静置し，その後メスピペットで各 4 mLを秤量した．
これらの溶液にH2N-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Phe-Gly-OH 1 mg （NaCl
区;1.2 mg，KCl区;1.1mg，CsCl区;1.1 mg）を溶解させ H2N-Phe-Phe-N-(Ddb)-Gly- 
Thr(tBu)-Phe-Phe-Gly-OH 0.25 mg/mLアルカリ金属塩化物 THF溶液を調製した．この溶
液で CD用のセル内を 2回共洗いした後，400 µLを計り入れ測定を行った． 
測定条件： 

























5N-Ddb配列では，207 nm，209 nmおよび 225 nm-230 nmに極小値がみられる．Type






















































































日本電子 AL-400 (1H : 400 MHz，13C : 100.40 MHz) 
内部標準 1H NMR : TMS (δ =0.00) 
13C NMR : CDCl3 (δ =77.03) 
 
質量分析計(MS) 



























































Cloroform                  
Acetic acid 
Triisopropylsilane 
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図 S1. 分取用 HPLCで精製した後のmahafacyclin Bの HPLCクロマトグラム（UV吸収
波長； 215 - 254 nm)（上段）および RT =20.26のMSピーク（下段） 
 
MS spectrum (Time; 20.20 – 20.49 min)  
 
 
RT = 20.26 (min) 













































ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 30.64 1139.45 0.820952 
2 33.12 134333.9 96.78502 
3 33.48 2080.98 1.499307 
4 34.97 446.23 0.3215 
5 35.31 241.57 0.174047 
6 36.14 554.04 0.399175 
 累計 138796.2  
ピーク検出；ピーク半値幅 18 [s] 
 
図 S3．分取用HPLCで精製した後のmahafacyclin Bの HPLCクロマトグラム（UV吸収













図 S5. 誘導試験後の培養環境下にある細胞の位相差顕微鏡による観察（mahafacyclin B添
加濃度 0.22 µM） 






図 S6. 誘導試験後の培養環境下にある細胞の位相差顕微鏡による観察（mahafacyclin B添
加濃度 2.2 µM） 






図 S7. 誘導試験後の培養環境下にある細胞の位相差顕微鏡による観察（mahafacyclin B添
加濃度 22 µM） 







図 S8. N-Fmoc-N-(Ddb)-Gly-OH と H2N-Thr(tBu)-Phe-Phe-Gly-ODdbの縮合生成物を全









図 S10. ４．２．９項から得られた最終生成物とmahafacyclin B（1 mg/mL）混合液の HPLC








図 S11. 1N-Ddb配列の環化反応の反応開始 3分の時点で無水酢酸を加えた生成物に全脱保






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 10.25 231.66 0.863864 
2 12.34 722.42 2.693917 
3 20.32 451.41 1.683316 
4 20.69 454.11 1.693384 
5 24.23 10038.54 37.4339 
6 26.87 2625.14 9.789195 
7 29.19 480.68 1.792464 
8 30.69 433.44 1.616306 
9 31.25 618.79 2.307479 
10 32.37 9340.04 34.82918 
11 34.14 317.37 1.183479 
12 38.43 446.52 1.665081 
13 39.36 656.59 2.448436 
 累計 26816.71  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 
図 S12. CHCl3溶媒を用いた場合の最終生成物の HPLCクロマトグラム（UV吸収波長； 






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 24.31 776.02 1.252117 
2 26.67 476.56 0.768935 
3 27.07 3871.87 6.247306 
4 28.54 738.29 1.191239 
5 29.5 816.14 1.316851 
6 30.43 360.09 0.581009 
7 30.99 1131.43 1.825575 
8 32.13 47818.91 77.15636 
9 35.06 248.28 0.400603 
10 36.71 224.37 0.362024 
11 38.08 4283.24 6.911057 
12 38.97 1231.43 1.986926 
 累計 61976.63  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 
図 S13. c-Hex:DMF=10:1溶媒を用いた場合の最終生成物のHPLCクロマトグラム（UV吸






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 24.39 1145.23 2.778613 
2 25.94 2935.45 7.122134 
3 27.02 1607.82 3.900972 
4 28.3 5621.15 13.63831 
5 29.44 2313.08 5.612109 
6 31.36 929.91 2.256193 
7 32.19 24851.46 60.29584 
8 37.98 597.35 1.44932 
9 38.98 1214.43 2.94651 
 累計 41215.88  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 
図 S14. 反応温度を室温にした場合の最終生成物の HPLCクロマトグラム（UV吸収波長； 






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 25.99 1730.95 4.751555 
2 27.05 628.2 1.724444 
3 28.45 3873.33 10.63251 
4 29.39 1142.26 3.135568 
5 30.53 355.75 0.976554 
6 31.13 1402.56 3.850106 
7 32.25 24908.67 68.37569 
8 38.19 413.45 1.134943 
9 39.12 1324.71 3.636403 
10 51.75 649.25 1.782228 
 累計 36429.13  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 
図 S15. 基質濃度を 20 mMにした場合の最終生成物の HPLCクロマトグラム（UV吸収波






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 22.1 1920.45 1.149109 
2 25.26 2154.92 1.289405 
3 26.61 958.14 0.573307 
4 28.65 16883.35 10.10222 
5 32.2 141003.8 84.37021 
6 38.14 4204.45 2.51575 
 累計 167125.1  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 







ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area(%) 
1 24.97 1457.94 1.727522 
2 28.27 12835.3 15.20863 
3 29.23 789.36 0.935318 
4 31.04 376.07 0.445608 
5 32.32 66360.04 78.63042 
6 38.19 1692.13 2.005015 
7 38.91 884.03 1.047493 
 累計 84394.87  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 
図 S17. NaClを添加した場合の最終生成物の HPLCクロマトグラム（UV吸収波長； 215 






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 24.96 4419.68 2.591935 
2 26.9 5910.29 3.466108 
3 28.28 14614.32 8.570613 
4 29.22 5402.95 3.168577 
5 32.29 135192.2 79.2839 
6 38.18 4977.15 2.918865 
 累計 170516.6  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 







ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 24.49 358.84 0.27531 
2 24.92 2403.37 1.843916 
3 25.87 481.63 0.369517 
4 26.29 519.92 0.398894 
5 26.88 1409.22 1.081183 
6 28.24 14633.36 11.22702 
7 29.19 2829.05 2.170507 
8 30.37 464.4 0.356297 
9 31.07 1570.93 1.20525 
10 32.32 100879.1 77.39659 
11 37.88 728.54 0.558951 
12 38.22 3622.16 2.778997 
13 38.94 439.99 0.33757 
  130340.5  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 5 [s] 
 







ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 21.85 1782.81 0.649382 
2 24.89 7575.77 2.759446 
3 25.85 3004.3 1.094305 
4 26.29 2564.64 0.934161 
5 26.85 4963.48 1.807929 
6 28.15 80381.39 29.27862 
7 29.18 7053.07 2.569055 
8 32.28 162568.4 59.21494 
9 38.19 4645.64 1.692157 
 累計 274539.5  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 
図 S20. MgCl2を添加した場合の最終生成物の HPLCクロマトグラム（UV吸収波長； 215 






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 27.62 1.09 1.035433 
2 28.66 3.02 2.868814 
3 29.19 1.69 1.605396 
4 31.54 46.49 44.16263 
5 31.97 23.21 22.04807 
6 32.37 17.94 17.04189 
9 38.29 8.37 7.950983 
10 39.19 3.46 3.286786 
 累計 105.27  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 20 [s] 
 
図 S21. CaCl2を添加した場合の最終生成物の HPLCクロマトグラム（UV吸収波長； 215 






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 29.78 6.53 1.505163 
2 32.3 203.55 46.91822 
3 33.78 16.17 3.727181 
4 35.04 11.23 2.588512 
5 36.71 141.3 32.56961 
6 37.4 16.92 3.900055 
7 38.96 8.77 2.021483 
8 40.16 29.37 6.769777 
 累計 433.84  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 20 [s] 
 







ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 19.02 2505.3 1.966114 
2 24.38 1418.2 1.112978 
3 25.82 2419.83 1.899039 
4 26.67 1075.23 0.843821 
5 27.08 381.64 0.299504 
6 27.78 19999.92 15.69557 
7 28.6 1813.28 1.423029 
8 29 4451.7 3.493613 
9 30.08 4571.54 3.587662 
10 31.04 659.61 0.51765 
11 31.52 2016.2 1.582277 
12 32.15 79906.08 62.70884 
13 33.33 690.7 0.542049 
14 37.88 4821.06 3.78348 
15 38.42 693.66 0.544372 
 累計 127424  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 25 [s] 
 
図 S23. 縮合剤として COMU，LiClを添加した場合の最終生成物のHPLCクロマトグラム







ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 23.2 1327.46 2.694305 
2 24.74 4639.99 9.417645 
3 30.18 1518 3.081038 
4 32.38 37432.47 75.97554 
5 45.92 4351.19 8.831477 
 累計 49269.11  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 20 [s] 
 
図 S24. 縮合剤として BOPを添加した場合の最終生成物のHPLCクロマトグラム（UV吸






ピーク番号 経過時間 [min] 面積 [Intens. * sec] peak area (%) 
1 24.31 2789.82 2.181071 
2 28.43 18366.04 14.3585 
3 29.43 2399.52 1.875936 
4 31.15 1574.43 1.230884 
5 32.25 100635.6 78.67653 
6 38.22 2145.16 1.677078 
 累計 127910.6  
 
ピーク検出；ピーク半値幅 20 [s] 
 
図 S25. LiClを添加して室温で反応を行った場合の最終生成物の HPLCクロマトグラム





H-N-(Ddb)-Gly-OMe 1H NMR [600 MHz, CDCl3] 
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